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(54) Feinverteilte Carotinoid- und Retinoidsuspensionen und Verfahren zu ihrer Herstellung 

(57) Die Erfindung betriffl feinverteilte Carotinoid- 
oder Retinoidsuspensionen und ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung durch LOsen des Cartinoids Oder Retinoids 
in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren organi- 
schen LOsungsmittel bei einer Temperatur von 50°C - 
250°C, gegebenenfalls unter erhOhtem Druck, innerhalb 
einer Zeit von weniger als 10 Sek und sofort darauf fol- 
gendes Mischen der Ldsung mit einem waBrigen 
Medium bei einer Temperatur von 0 bis 90°C, wobei das 
Mischen mit dem waBrigen Medium in Abwesenheit 
eines Schutzkolloids und in Gegenwart mindestens 
eines physiologisch vertraglichen Emulgators erfolgt. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft feinverteilte Carotinoid- und 
Retinoidsuspensionen, die beispielsweise zum Farben 
von Lebens- und Futtermitteln verwendbar sind, und ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Carotinoide sind in der Natur weit verbreitete Farb- 
pigmente mit einem gelben bis roten Farbton. Sie verlei- 
hen vielen Nahrungsmitteln eine charakteristische 
Farbung. Wichtige Vertreter der StoffWasse der Caroti- 
noide sind p-Carotin, p-apo-8'-Carotinal, Cantaxartthin 
und Citranaxanthin. Diese Farbstoffe sind synthetisch 
herstellbar und kOnnen als Ersatz fur kunstliche Farb- 
stoffe zur Farbung von Lebens- und Futtermitteln die- 
nen. Sie finden zudem in der pharmazeutischen 
Industrie Einsatz .beispielsweise wegen ihrer pro-Vit- 
amin- A- Aktivitat. 

Urn als Farbstoffe in Lebens- und Futtermitteln, 
sowie in der pharmazeutischen Industrie einsetzbar zu 
sein, mussen die Carotinoide bzw. Retinoide in einer 
feinverteilten Form vorliegen, da sie in Wasser unldslich 
sind und in Fetten und Olen eine nur geringe Lflslichkeit 
aufweisen. Zudem weisen die Carotinoide und Retino- 
ide eine hohe Oxidationsempf indlichkeit auf. 

Verschiedene Verfahren zur Herstellung von fein- 
verteilten Carotinoiden und Retinoiden sind bekannt. 

In US 5,091,188 und 5,091,187 sind Phospholipid- 
beschichtete Mikrokristalle beschrieben, die injizierbare 
Formulierungen von wasserunlCslichen pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen darstellen. Es werden einer Reihe 
von wasserunlOslichen pharmazeutischen Wirkstoffen, 
wie Oxytetracyclin (OTC), Erythromycin, Albendazol, 
Nitroscanat Oder Alfaxalon mit Hilfe von Phospholipi- 
den, wie Lecithin in eine feinteilige Dispersion uberfuhrt 
Unter den vorgeschlagenen Verfahren zur Herstellung 
der Dispersionen wird die L6sungsverdunnung 
beschrieben, bei der LGsungen von Lipid und wasser- 
unlOslichem pharmazeutischem Wirkstoff in einem mit 
Wasser mischbaren organischen LOsungsmittel wie 
Ethanol hergestellt werden. Diese LOsungen werden in 
ein waBriges Medium unter starkem Ruhren gegeben, 
wobei sich die Mikrokristallite bilden. Eine Verwendung 
von Carotinoiden oder Retinoiden ist nicht erwahnt. 

In der EP-0 065 193 ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung von feinverteilten, pulverfOrmigen Carotinoid- bzw. 
Retinoidpraparaten beschrieben, wobei man das Caro- 
tinoid bzw. Retinoid in einem fluchtigen, mit Wasser 
mischbaren, organischen LOsungsmittel bei Temperatu- 
ren zwischen 50°C und 200°C, gegebenenfalls unter 
erhdhtem Druck, innerhalb einer Zeit von weniger als 10 
Sek lost, aus der erhaltenen molekulardispersen 
Ldsung sofort durch schnelles Mischen mit einer waGri- 
gen Lflsung einesquellbaren Kolloids bei Temperaturen 
zwischen 0°C und 50°C das Carotinoid in kolloid-disper- 
ser Form ausfairt und die erhaltene Dispersion in an 
sich bekannter Weise von dem LOsungsmittel und dem 
Dispergiermedium befreit. Neben einem quellbaren Kol- 
loid kOnnen ein Weichmacher und gegebenenfalls Sta- 
bilisatoren eingesetzt werden. Lecithin wird als 



verwendbarer Stabilisator aufgefQhrt Es wird aufge- 
fOhrt, daB der Feinheitsgrad durch die Wahl der der 
CarotinoidlOsung zugesetzten Stabilisatoren gesteuert 
werden kann. 

5 Aus der EP-A-0 479 066 ist ein Verfahren zur konti- 
nuierlichen Herstellung von p-Carotin-Solubilisaten 
durch Erhitzen von p-Carotin zusammen mit einem 
Emulgator bis zur LOsung, AbkOhlung der homogenen 
LOsung auf unter 100°C durch Zugabe von Wasser und 

10 anschlieftende Einsteliung der gewunschten Endkon- 
zentration bekannt. Als verwendbare Emulgatoren wer- 
den ethoxilierte Triglyceride von Fettsauren, ethoxilierte 
Sorbitanfettsaureester und ethoxilierte Monohydroxifett- 
sduren aufgefQhrt. Das Erhitzen des p-Carotins zusam- 

15 men mit dem Emulgator erfolgt fur einen Zeitraum von 
17 bis 68 Sek. Die Solubilisate sind schutzkolloidfrei. 

In der EP-B-0 055 817 ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung stabiler injizierbarer p-Carotin-Solubilisate 
beschrieben. Dazu wird ein Emulgator auf eine Tempe- 

20 ratur von 160 bis 180°C erhitzt und p-Carotin in die 
Schmelze eingetragen in einem Zeitraum von ca. 5 
Minuten. Nach LOsen des p-Carotins wird die LOsung 
mit Wasser versetzt und auf 60 bis 80°C abgekuhlt, 
wobei das Solubilisat entsteht. Als verwendbare Emul- 

25 gatoren sind ethoxilierte Triglyceride von Fettsauren, 
ethoxilierte Sorbitanfettsaureester und ethoxilierte Mon- 
ohydroxifettsauren aufgefuhrt. Die Solubilisate sind 
schutzkolloidfrei. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die 

30 Berertstellung von feinverteilten Carotinoid- und Retino- 
idsuspensionen, wobei auf ein Schutzkolloid verzichtet 
werden kann, sowie eines Verfahrens zu ihrer Herstel- 
lung. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereit- 
35 stellung eines Verfahrens zur Herstellung von feinver- 
teilten Carotinoid- und Retinoidsuspensionen, wobei die 
Carotinoide oder Retinoide schonend behandelt wer- 
den. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereit- 
40 stellung von feinverteilten Carotinoid- und Retinoidsus- 
pensionen, die physiologisch unbedenklich sind, sowie 
eines Verfahrens zu ihrer Herstellung. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereit- 
stellung von feinverteilten Carotinoid- und Retinoidsus- 
45 pensionen und eines Verfahrens zu ihrer Herstellung, 
wobei der Farbton der erhaltenen Suspensionen variiert 
werden kann. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Berert- 
stellung von feinverteilten Carotinoid- und Retinoidsus- 
so pensionen, die einen hohen Wirkstoffgehalt aufweisen 
und dOnnflussig sind, sowie eines Verfahrens zu ihrer 
Herstellung. 

Die Aufgaben werden erfindungsgemaB geldst 
durch Suspensionen und Verfahren, wie sie nachste- 
55 hend beschrieben sind. 
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Carottnoide und Retinoids 



Das erfindungsgemaBe Verfahren wird vorzugs- 
weise zur Herstellung von feinverteilten Carotinoid- und 
Retinoidsuspensionen verwendet. 

Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Caro- 
tinoide sind die bekannten, zuganglichen, natOrlichen 
Oder synthetischen Vertreter dieser VerbindungsWasse, 
beispielsweise Carotin, Lycopin, Bixin, Zeaxanthin, 
Cryptoxanthin, Citranaxanthin, Lutein, Canthaxanthin, 
Astaxanthin, p-Apo-4*-Carotinal, p-Apo-8'-Carotinal, p- 
Apo-12'-Carotinal, p-Apo-8*-Carotinsaure sowie Ester 
von hydroxi- oder carboxihaltigen Verbindungen dieser 
Gruppe, beispielsweise niedere Alkylester, vorzugs- 
weise Methyl- und Ethylester. Diese Verbindungen sind 
beispielsweise als farbgebende Mittel gut verwendbar. 
Besonders bevorzugt sind die technisch erhaitlichen 
Vertreter, wie p-Carotin, Canthaxanthin, p-Apo-8'-Caro- 
tinal und p-Apo-8'-Carotinsaureester. 

Ebenfalls verwendbar sind Retinoide, beispiels- 
weise All-Trans-Retinsdure, 13-cis-Retinsaure und die 
Ester und Amide dieser Sauren. Verwendbare Verbin- 
dungen dieser Art sind beschrieben von D.L Newton, 
W.R. Henderson und M.B. Sporn in Cancer Research 
40, 3413 - 3425. 

LOSUNGSMTTTEL 

Im erfindungsgemaBen Verlahren wird ein mit Was- 
ser mischbares organisches LOsungsmittel verwendet, 
in dem die eingesetzten Carotinoide oder Retinoide bei 
erhdhter Temperatur IGslich sind. Jedes geeignete 
LGsungsmittel kann erfindungsgemaB verwendet wer- 
den, vorzugsweise werden wassermischbare, ther- 
misch stabile, flQchtige, nur Kbhlenstoff, Wasserstoff 
und Sauerstoff enthaltende LOsungsmittel verwendet. 
Beispiele geeigneter LOsungsmittel sind Alkohole, 
Ether, Ester, Ketone und Acetale und deren Gemische. 
Vorzugsweise werden Ethanol, n-Propanol, Isopro- 
panol, 1,2-Butandiol-1-methylether, 1,2-Propandiol-1-n- 
propylether oder Aceton oder ein Gemisch von zweien 
oder mehreren davon verwendet. 

Vorzugsweise werden solche Ldsungsmittel ver- 
wendet, die zu mindestens 10 Volumen-% wasser- 
mischbar sind, einen Siedepunkt von unterhalb 200°C 
aufweisen und gegebenenfalls weniger als 10 Kohlen- 
stoffatome in ihrer Struktur aufweisen. 

Das Carotinoid oder Retinoid wird gemaB einer 
AusfQhrungsform der Erfindung beim Ldsen in Form 
einer Suspension in einem flOchtigen, mit Wasser 
mischbaren organischen Verdunnungs- oder LGsungs- 
mittel eingesetzt, vorzugsweise in dem beim Ldsen ver- 
wendeten L&sungsmittel, wie es vorstehend 
beschrieben ist. 



EMULGATOREN 



5 Zur Herstellung der erfindungsgemaBen feinverteil- 
ten Carotinoid- und Retinoidsuspensionen kOnnen 
erfindungsgemaB physiologisch vertragliche Emulgato- 
ren eingesetzt werden. 

Der Ausdruck "physiologisch vertraglich" bedeutet 

10 hierbei, daB die Emulgatoren bei der Verabreichung in 
Qblichen Mengen an Menschen oder Tiere physiolo- 
gisch unbedenklich sind und nicht zu einer Schadigung 
des Organismus fuhren. Das gilt insbesondere bei ora- 
ler oder intramuskuiarer Verabreichung. 

15 Nachstehend sind erfindungsgemaB verwendbare 
Emulgatoren aufgefuhrt. 

GemaB einer bevorzugten AusfQhrungsform der 
Erfindung kann zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
feinverteilten Carotinoid- und Retinoidsuspensionen 

20 Lecithin als Emulgator eingesetzt werden. Lecithine 
sind auch unter dem Namen Phosphatidylcholine 
bekannt und gehftren zur Gruppe der Glycero-Phos- 
pholipide, die sich aus Fettsauren, Glycerin, Phosphor- 
saure und Cholin durch Veresterung bilden. 

25 ErfindungsgemaB verwendbar sind alle geeigneten 
Phosphatidylcholine, insbesondere die in der Natur vor- 
kommenden Phosphatidylcholine, die Derivate der 1,2- 
Diacyl-sn-glycerin-3-phosphorsauren sind. Verwendbar 
sind Phosphatidylcholine mit gleichen oder unterschied- 

30 lichen Fettsaureresten sowie Gemische davon. 

Eine Lecithinfraktion aus Sojabohnen enthait bei- 
spielsweise Fettsdurereste von Palmitinsaure, Stearin- 
saure, Palmitoleinsaure, Oleinsaure, LinolsSure und 
Linolensdure. 

35 Einsetzbar sind Phosphatidylcholine mit sowohl 
ungesattigten als auch gesattigten Fettsaureresten. 

GemaB einer besonders bevorzugten AusfQhrungs- 
form der Erfindung werden zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen feinverteilten Carotinoid- und 

40 Retinoidsuspensionen partiell hydrolisierte Lecithine 
verwendet, insbesondere solche, die einen Gehalt an 
Lysophospholipiden von 10 - 15 Gew.-% aufweisen. Ein 
Beispiel fur ein solches Lecithin bzw. Lecithingemisch 
ist Emulf luid® E von der Lucas Meyer GmbH. 

45 GemaB einer AusfQhrungsform der Erfindung kann 
zur Herstellung der erfindungsgemaBen feinverteilten 
Carotinoid- und Retinoidsuspensionen ein Mono-, Di- 
oder Triglycerid einer aliphatischen Di- oder Polycar- 
bonsaure als Emulgator eingesetzt werden. Die Di- 

50 oder Polycarbonsaure kann Hydroxylgruppen aufwei- 
sen, die ggf. durch Acetylreste substituiert sein kOnnen. 
Beispiele verwendbarer Sauren sind Citronens&ure 
oder Weinsaure. Beispiele fur verwendbare Saure- 
glyceride sind Citronensaureester eines Mono- oder 

55 Diglycerids (beispielsweise Acidan N12® von Grin- 
stedt), und Diacetylweinsaureestervon Monoglyceriden 
(Diacetyltartraric esters of monoglycerides, DATEM, 
beispielsweise Panodan TR® von Grinstedt). 

GemaB einer AusfQhrungsform der Erfindung kann 
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zur Herstellung der erfindungsgemaBen feinverteilten 
Carotinoid- und Retinoidsuspensionen ein Zuckerfett- 
sdureester als Emulgator eingesetzt werden. Dabei 
kOnnen physiologisch vertragliche Fettsauren verwen- 
det werden, wie Laurinsdure, Palmitinsdure, Stearin- 
saure, Oder einfach oder mehrfach ungesdttigte 
Fettsauren, wie Unolsaure Oder LinolensSure. Der Zuk- 
kerrest kann ein beliebiger geeigneter Zuckerrest sein, 
vorzugsweise ein Ascorbyirest. Ein Beispiel eines ver- 
wendbaren Zuckerfettsaureesters ist Ascorbytpalmitat. 

Weiterhin verwendbar sind die Emulgatoren, wie 
sie beispielsweise in der EP-A-0 479 066 Oder EP-A-0 
055 81 7 beschrieben sind. 

Weiterhin verwendbar sind Salze von physiologisch 
vertraglichen Fettsauren, wie sie vorstehend beschrie- 
ben sind, sowie Mono- und Diglyceride dieser Fettsau- 
ren. Die Mono- und Diglyceride dieser Fettsauren 
kdnnen ggf. mit Fruchtsauren verestert sein. 

GemaB einer Ausfuhrungsform der Erfindung kdn- 
nen weiterhin Polyglycerinester dieser Fettsauren ver- 
wendet werden. 

Vorzugsweise wird Lecithin als Emulgator zur Her- 
stellung der erfindungsgemaGen feinverteilten Caroti- 
noid- und Retinoidsuspensionen eingesetzt. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Emulgatoren, 
insbesondere Lecithin, sind physiologisch unbedenWich 
und kOnnen somit in pharmazeutischen Zusammenset- 
zungen verwendet werden. 

Daruber hinaus wurde erfindungsgemaB gefunden, 
daB die erfindungsgemaB verwendbaren Emulgatoren, 
insbesondere das gemaB einer Ausfuhrungsform ver- 
wendete Lecithin, eine sehr rasche emulgierende Wir- 
kung aufweisen, was ihre Verwendung in einem 
Hochgeschwindigkeitsverfahren zur Herstellung von 
feinverteilten Carotinoid- und Retinoidsuspensionen 
ermdglicht. 

ErfindungsgemaB wurde gefunden, daB bei Ver- 
wendung der erfindungsgemaGen Emulgatoren, insbe- 
sondere von Lecithin bei der Herstellung von 
feinverteilten Carotinoid- und Retinoidsuspensionen auf 
die Verwendung eines Schutzkolloids verzichtet werden 
kann. Der Verzicht auf ein Schutzkolloid fuhrt zu flOssi- 
gen Carotinoid- und Retinoidsuspensionen mit einer 
geringeren Viskositat und einem hdheren Wirkstoffge- 
halt. Zudem wird, insbesondere fur pharmazeutische 
Anwendungen, die Anzahl der Bestandteile der Sus- 
pensionen vermindert, so daB weniger stOrende Verbin- 
dungen vorliegen, die einen EinfluB auf die Wirksamkeit 
der Carotinoide und/oder Retinoide haben kOnnen. 

Der erfindungsgemaB verwendete Emulgator, ins- 
besondere das Lecithin, kann im erfindungsgemaBen 
Verfahren im wdBrigen Medium und/oder im organi- 
schen Ldsungsmrttel vorliegen. So kann der erfindungs- 
gemaB verwendete Emulgator, insbesondere das 
Lecithin, entweder in der vor dem LGsen hergestellten 
Suspension des Carotinoids im mit Wasser mischbaren 
organischen LOsungsmittel enthalten sein oder wahl- 
weise im mit Wasser mischbaren organischen LOsungs- 
mittel, das bei hoher Temperatur vorliegt. Vorzugsweise 



wird der erfindungsgemaB verwendete Emulgator, ins- 
besondere das Lecithin, sowohl in die organische Caro- 
tinoid- und Retinoidsuspension gegeben, als auch in 
das waBrige Medium. 

s Das Mengenverhaitnis von erfindungsgemaB ver- 
wendetem Emulgator, insbesondere von Lecithin, zu 
Carotinoid oder Retinoid kann beliebig gewahlt werden, 
solange feinverteirte Carotinoid- und Retinoidsuspen- 
sionen erharten werden, die stabil sind. 

10 Vorzugsweise betragt das Verhaitnis von erfin- 
dungsgemaB verwendetem Emulgator, insbesondere 
von Lecithin, zu Carotinoid oder Retinoid in der Suspen- 
sion 0,1 bis 5 (Verhaitnis der Gewichtsteile). Besonders 
bevorzugt betragt das Verhaftnis 0,5 bis 2, insbeson- 

15 dere0,7bis1. 

Durch eine Veranderung des Mengenverhaitnisses 
von erfindungsgemaB verwendetem Emulgator, insbe- 
sondere von Lecithin, zu Carotinoid oder Retinoid kann 
weiterhin der Farbton der erhaltenen Carotinoid- und 

20 Retinoidsuspensionen verandert werden. Bei hohen 
Anteilen an erfindungsgemaB verwendetem Emulgator, 
insbesondere von Lecithin, beispielsweise bei einem 
Gewichtsverhaitnis von 2:1 von erfindungsgemaB ver- 
wendetem Emulgator, insbesondere von Lecithin, zu 

25 Carotin, erhait man eher gelbstichige Produkte, wobei 
im Faile von Carotin und Lecithin als Emulgator dieses 
im Lecithin zumindest teilweise geldst vorliegt. Bei nied- 
rigeren Anteilen von erfindungsgemaB verwendetem 
Emulgator, insbesondere von Lecithin, zu Carotinoid, 

30 wie 0,75:1, bleibt beispielsweise p-Carotin partikuiar. 
Der Farbton der Suspension ist in diesem Fall rot-braun- 
lich. 

Diese Variierbarkeit des Farbtons ist fur den Ein- 
satz der Carotinoid- und Retinoidsuspensionen der vor- 

35 liegenden Erfindung als Lebensmittelfarbstoff von 
Vorteil, da je nach spezrfischem Einsatzgebiet der Farb- 
ton einfach angepaBt werden kann. 

Weiterhin ermOglicht der Verzicht auf Schutzkollo- 
ide in den Carotinoid- und Retinoidsuspensionen die 

40 Herstellung von dunnf lussigen Suspensionen mit hohen 
Wirkstoffgehalten, beispielsweise von bis zu 10 Gew.- 
%, bezogen auf die fertige Suspension. Dies vereinfacht 
die Verwendung und den Transport der Suspensionen. 
da sie selbst bei hohen Wirkstoffgehalten noch gut 

45 flieBfahig und dosierbar sind. 

Beispielsweise wird hierdurch der Einsatz von p- 
Carotin in der Getrankefarbung vereinfacht, da mit Flus- 
sigdosiergeraten gearbeitet werden kann, die in Pro- 
duktionsanlagen im allgemeinen praziser arbeiten als 

so Feststoffdosiergerate. 

Ein weiterer Vorteil des Verzichts auf Schutzkollo- 
ide ist die bessere Verwendbarkeit der Suspensionen in 
pharmazeutischen Anwendungen. Beispielsweise kdn- 
nen die erfindungsgemaB hergestellten Suspensionen 

55 als Injektionsldsungen verwendet werden, beispiels- 
weise in der Veterinarmedizin. 
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ANnOXTOATIONSMITTEL 



Im erfindungsgemaBen Verfahren kann dem orga- 
nischen, mit Wasser mischbaren LOsungsmittel oder 
dem waBrigen Medium, der fertigen Suspension des 
Carotinoids Oder Retinoids wie auch den Carotinoiden 
und Retinoiden ein Antioxidationsmittel beigefugt wer- 
den. Das Antioxidationsmittel dient zur ErhOhung der 
Stabilitat des Wirkstoffs gegen oxidativen Abbau. Vor- 
zugsweise wird das Antioxidationsmittel, sofern es ver- 
wendet wird, gemeinsam mit den Carotinoiden oder 
Retinoiden in dem mit Wasser mischbaren organischen 
LOsungsmittel gelOst. Beispiele fur verwendbare Anti- 
oxidationsmittel sind a-TocopheroI, t-Butylhydraxyto- 
luol, t-Butylhydroxyanisol oder Ethoxyquine. Auch 
andere geeignete Antioxidationsmittel sind verwendbar. 

HERSTELLUNG S VERF AH REN 

Die Carotinoid- und Retinoidsuspensionen werden 
erfindungsgemaB hergestellt durch LOsen des Caroti- 
noids oder Retinoids in einem fluchtigen, mit Wasser 
mischbaren organischen LOsungsmittel bei einer Tem- 
peratur von 50°C bis 250°C, vorzugsweise 150 bis 
200°C, gegebenerrfalls unter erhOhtem Druck, innerhalb 
einer Zeit von weniger als 10 Sek, und sofort darauf fol- 
gendes Mischen der lOsung mit einem waBrigen 
Medium bei einer Temperatur von 0 bis 90°C, vorzugs- 
weise 2 - 50°C. Eine solche Vorgehensweise ist bei- 
spielsweise in der EP-B1-0 065 193 beschrieben. Das 
in dieser Patentschrift beschriebene Verfahren kann 
gemaB der vorliegenden Erfindung angewendet wer- 
den. 

Der erf indungsgemaf3 verwendete Emulgator kann 
im waBrigen Medium und/oder im organischen Verdun- 
nungs- Oder LOsungsmittel vorliegen. Vorzugsweise 
liegt der Emulgator, bevorzugt Lecithin, im waBrigen 
Medium und im organischen Verdunnungs- oder 
LOsungsmittel vor. 

GemaB einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird 
das zur Herstellung der anfanglichen Suspension des 
Carotinoids oder Retinoids verwendete mit Wasser 
mischbare organische LOsungsmittel wie auch das 
waBrige Medium, vorzugsweise Wasser, mit dem erfin- 
dungsgemaB verwendeten Emulgator, vorzugsweise 
Lecithin, versetzt. 

Falls gewunscht, kann der erfindungsgemaB ver- 
wendete Emulgator auch im erhitzten organischen 
LOsungsmittel vorliegen. 

Sodann wird gemaB einer Ausfuhrungsform der 
Erfindung eine Suspension des Carotinoids oder Reti- 
noids im mit Wasser mischbaren organischen LOsungs- 
mittel hergestellt. Vorzugsweise wird das gleiche mit 
Wasser mischbare organische LOsungsmittel verwen- 
det, das im darauffolgenden Schritt als erhitztes organi- 
sches LOsungsmittel verwendet wind. GemaB einer 



Ausfuhrungsform der Erfindung betragt die Konzentra- 
tion des Carotinoids oder Retinoids in dieser Suspen- 
sion 2 bis 40 Gew- %, bezogen auf die Mischung. 
Diese Suspension oder das Carotinoid oder Retinoid 

5 wird sodann gemaB einer Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung in erhitztem mit Wasser mischbarem organischem 
LOsungsmittel innerhalb eines Zeitraums von weniger 
als 10 Sek, vorzugsweise weniger als 5 Sek, besonders 
bevorzugt weniger als 2 Sek, insbesondere in Sekun- 

10 denbruchteilen gelOst. Dabei weist das erwarmte 
LOsungsmittel eine Temperatur von 50 bis 200°C, vor- 
zugsweise 100 bis 180°C, besonders bevorzugt 140 bis 
180°C auf. Nach der Zeit zum LOsen des Carotinoids 
oder Retinoids im erwarmten mit Wasser mischbaren 

is organischen LOsungsmittel wird die LOsung sofort dar- 
auffolgend mit einem waBrigen Medium bei einer Tem- 
peratur von 0 bis 50°C gemischt. Vorzugsweise wird als 
wdBriges Medium Wasser verwendet. Beim Mischen 
der LOsung mit dem waBrigen Medium entsteht eine 

20 feinteilige Dispersion des Carotinoids oder Retinoids. 

Durch die sehr kurze Zeit, die zum LOsen des Caro- 
tinoids oder Retinoids erforderlich ist, wird das Caroti- 
noid oder Retinoid nur fflr einen sehr kurzen Zeitraum 
einer erhOhten Temperatur ausgesetzt und sodann 

25 sofort wieder abgekOhlt. Dieses ermOglicht eine sehr 
schonende Behandlung der Carotinoide und/oder Reti- 
noide und vermindert die Gefahr einer Oxidation oder 
Zersetzung der Wirkstoffe. Im Vergleich zum erfin- 
dungsgemaBen Verfahren wird beispielsweise beim 

30 gemeinsamen Erhitzen von Wirkstoff und LOsungsmittel 
bis zur LOsung das Carotinoid oder Retinoid fur einen 
wesentlich langeren Zeitraum einer ertiOhten Tempera- 
tur ausgesetzt, verbunden mit der Gefahr der Oxidation 
und/oder thermischen Zersetzung des Wirkstoffs. 

35 GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung wird das Verfahren kontinuierlich in zwei 
Mischkammern durchgefuhrt. Dabei wird wahlweise 
zunachst eine Suspension des Wirkstoffs im organi- 
schen LOsungsmittel hergestellt und, beispielsweise 

40 mittels Pumpen, einer ersten Mischkammer zugefOhrt, 
der gleichzeitig das erwarmte organische LOsungsmittel 
zugefuhrt wird, so daB in der ersten Mischkammer das 
LOsen des Wirkstoffs im mit Wasser mischbaren organi- 
schen LOsungsmittel bei einer Temperatur von 50 bis 

45 200°C erfolgt. Vorzugsweise betragt die Wirkstoffkon- 
zentration in dieser ersten Mischkammer 0,5 bis 10 
Gew.-% bezogen auf die LOsung. Das Mischkammervo- 
lumen ist dabei vorzugsweise so bemessen, daB bei der 
gewahlten FOrderleistung der Pumpen fur die Wirkstoff- 

so suspension und das LOsungsmittel die Verweilzert in der 
Kammer vorzugsweise weniger als 1 Sek betragt. 

Das LOsungsmittel wird vorzugsweise vor Eintritt in 
die Mischkammer uber einen Warmetauscher auf die 
gewunschte Temperatur gebracht, wahrend die Wirk- 

55 stoffsuspension durch Zufuhrung uber eine thermisch 
isolierte Zuleitung bei einer Temperatur unterhalb 50°C 
gehaften wird. Vorzugsweise wird die Mischung in der 
ersten Mischkammer turbulent ausgefuhrt. Nach kurzer 
Verweilzeit, vorzugsweise von weniger als 1 Sek, trrtt 
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die LOsung in eine zweite Mischkammer ein, in der, bei- 
spielsweise Ober eine Pumpe, Wasser Oder ein wSRri- 
ges Medium zugemischt wird und das Ausfailen der 
feinverteirten Carotinoid- und Retinoidsuspension 
bewirkt wird. Die feinteilige Wirkstoffsuspension kann 
sodann Ober eine weitere Leitung aus der zweiten 
Mischkammer ausgetragen werden und beispielsweise 
einem VorratsgefaB zugefuhrt werden. Zur Erzielung 
einer mOglichst hohen Wirkstoffkonzentration kann die 
Suspension im Kreis zur zweiten Mischkammer zurOck- 
gefuhrt werden. 

Die Kbnzentration des Carotinoids Oder Retinoids 
in der Suspension betragt dabei vorzugsweise 0,1 bis 
100 g/l. 

Wird bei Drucken oberhalb 1 bar gearbeitet, so kOn- 
nen LOsungsmittel bei Temperaturen oberhalb ihres 
Siedepunktes (bei Normaldruck) verwendet werden. 

Aus der erhaltenen Suspension kann gemaB einer 
Ausfuhrungsform der Erfindung ein pulverfOrmiges Pra- 
parat erhalten werden, beispielsweise gemaB dem in 
der DE-OS 2 534 091 beschriebenen Verfahren durch 
Spruhtrocknen Oder durch Spruhkuhlen Oder durch Ein- 
hullen der Teilchen, Abtrennen und Trocknen im Wirbel- 
bett. 

Das Verfahren zum Spruhtrocknen ist beispiels- 
weise auch in der EP-B1-0 065 193 beschrieben. 

GemaB einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann 
aus der hergestelften Carotinoid- Oder Retinoidsuspen- 
sion das mit Wasser mischbare organische LOsungs- 
mittel und/oder das waBrige Medium zumindest 
teitweise entfernt werden, urn eine konzentrierte Caroti- 
noid- oder Retinoidsuspension herzustellen. Dabei 
kann die Konzentration des Carotinoids Oder Retinoids 
in der Suspension 0,1 bis 100 g/l betragen. 

Durch Einstellung geeigneter MengenstrOme kann 
eine Carotinoid- Oder Retinoidsuspension mit einer sehr 
geringen WirkstoffpartikelgrOBe erhalten werden. Die 
TeilchengrOBe in der Carotinoid- oder Retinoidsuspen- 
sion ist im wesentlichen < 1 jim, vorzugsweise im 
Bereich von 0,01 bis 0,4 }im, besonders bevorzugt im 
Bereich von 0,03 bis 0,2 fim. 

Beispielsweise kann bei einer Carotinkonzentration 
von 0,1 Gew.-%, bezogen auf die fertige Suspension, 
eine Suspension mit einer mittleren Wirkstoffpartikel- 
grOBe von 0,03 urn erhalten werden. Dabei erscheint 
die Suspension als transparente Carotin-"L0sung". 
Wird der Wirkstoffgehalt hOher eingestellt, so kann 
gemaB einer AusfOhrungsform der Erfindung die Parti- 
kelgrOBe zunehmen. Beispielsweise kann sie bei einer 
0,4 Gew.-%igen LOsung im Mittel 0,06 urn betragen. 
Durch Aufkonzentration der erhaltenen Suspension 
kann ein Wirkstoffgehalt von 1 bis 10 Gew-%, bezogen 
auf die fertige Suspension, erreicht werden. Dieses 
kann beispielsweise durch schonendes Eindampfen 
bzw. durch Membranfiltration erfolgen. Die erhaltenen 
Suspensionen sind lagerstabil und haben eine nahezu 
unverandert hohe spezifische Farbstarke. Das einge- 
setzte organische LOsungsmittel kann gegebenenfalls 
aus dem Produkt entfernt werden, abhangig vom ver- 



wendeten Aufkonzentrationsschritt. GemaB einer 
bevorzugten AusfOhrungsform wird als LOsungsmittel 
Isopropanol oder Ethanol verwendet und die LOsung 
des Carotinoids oder Retinoids erfolgt bei etwa 180°C in 

5 einem UberschuB an vorgeheiztem Alkohol, so daB 
eine homogene LOsung entsteht. 

Beim Mischen mit dem als waBriges Medium vor- 
zugsweise verwendeten Wasser lost sich der Alkohol 
schlagartig im Wasser, wobei eine auBerst feinteilige 

10 Suspension des Carotinoids oder Retinoids entsteht. 

Nachstehend wird die Erfindung anhand eines Aus- 
fuhrungsbeispiels ndher eriautert. 

Beispiel 1 

75 

12,5 g p-Carotin werden in 490 g einer LOsung von 
9 g Lecithin (Emuffluid® E, Lucas Meyer GmbH, herge- 
stellt durch gezielte partielle Hydrolyse von nativem 
Lecithin, mit einem Gehalt an Lyso-Phospholipiden von 

20 10 - 15 Gew.-%, einem HLB-Wert von 8 - 9) und 1,8 g 
d,l-a-Tocopherol in Isopropanol (Azeotrop) gelOst und in 
einer ersten Mischkammer mit 775 g Isopropanol 
(Azeotrop) gemischt, das im Warmetauscher auf 220°C 
erhitzt wurde. Bei einer Dosierleistung von etwa 2 l/Std 

25 for die Suspension und 3 l/Std fur das erhitzte LOsungs- 
mittel betrdgt die Verweilzeit in der Mischkammer 0,35 
Sek. Dabei entsteht bei einer Tempeartur von 190°C 
eine molekulardisperse LOsung, die sodann einer zwei- 
ten Mischkammer zugefuhrt wird, in der sie unter turbu- 

30 lentem Vermischen mit 7800 g Wasser (Dosierleistung 
etwa 30 l/Std) versetzt wird. Dabei erfolgt die Bildung 
der feinteiligen Carotinsuspension, die in ein Auffangge- 
faB uberfuhrt wird. Im AuffanggefaB wird eine Ware, 
orangefarbene Suspension des Carotins erhalten. Die 

35 Wirkstoffkonzentration betrug dabei 0,1 Gew.-% bezo- 
gen auf die fertige Suspension, die spezifische Farb- 
starke (Extinktion bei 1 cm Schichtdicke im Maximum 
der Absorptionsbande einer mit Wasser auf einen Wirk- 
stoffgehalt von 5 ppm verdunnten Praparation) betragt 

40 0,72. Die TeilchengrOBenanalyse mittels Photonen-Kbr- 
relations-Spektroskopie ergibt eine mittJere Teilchen- 
grOBe von 70 nm. 

Beispiel 2 

45 

120 g p-Carotin werden in 540 g einer LOsung von 
43 g Lecithin (Emuffluid® E, Lucas Meyer GmbH, siehe 
Beispiel 1) und 17 g d,l-a-Tocopherol in Isopropanol 
(Azeotrop) gelOst und in einer ersten Mischkammer mit 

so 825 g Isopropanol (Azeotrop) gemischt, das im Warme- 
tauscher auf 220°C erhitzt wurde. Bei einer Dosierlei- 
stung von etwa 2 l/Std fur die Suspension und 3 l/Std fur 
das erhitzte LOsungsmittel betragt die Verweilzeit in der 
Mischkammer 0,35 Sek. Dabei entsteht bei einer Tem- 

55 peartur von 190°C eine molekulardisperse LOsung, die 
sodann einer zweiten Mischkammer zugefuhrt wird, in 
der sie unter turbulentem Vermischen mit 8800 g einer 
LOsung von 43 g Lecithin mit 10.400 g Wasser (Dosier- 
leistung etwa 30 l/Std) versetzt wird. Dabei erfolgt die 
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Bildung der feinteiligen Carotinsuspension, die in ein 
AuffanggefaB OberfOhrt wird. Im AuffanggefaB wind eine 
orangefarbene Suspension des Carotins erhatten. Die 
Wirkstoffkonzentration betrug dabei 1 Gew.-% bezogen 
auf die fertige Suspension, die spezifische Farbstarke 5 
(Extinktion bei 1 cm Schichtdicke im Maximum der 
Absorptionsbande einer mit Wasser auf einen Wirkstoff- 
gehalt von 5 ppm verdunnten Praparation) betragt 0,67. 
Die TeilchengrOBenanalyse mittels Photonen-Kbrtelati- 
ons-Spektroskopie ergibt eine mittlere TeilchengrOBe 
von 160 nm. 

Beisplel 3 

12,5 g p-Carotin werden in 490 g einer lOsung von 
1,8 g Zitronensaureester eines Mono/Diglycerids (Aci- 
dan N12® von Grinstedt) und 1,8 g d.l-a-Tocopherol in 
isopropanol (Azeotrop) geldst und in einer ersten 
Mischkammer mit 775 g Isopropanol (Azeotrop) 
gemischt, das im Warmetauscher auf 220°C erhitzt 
wurde. Bei einer Dosierleistung von etwa 2 l/Std fur die 
Suspension und 3 l/Std fur das erhitzte LOsungsmittel 
betragt die Verweilzeit in der Mischkammer 0,35 Sek. 
Dabei entsteht bei einer Tempeartur von 190°C eine 
mdekulardisperse LOsung, die sodann einer zweiten 
Mischkammer zugefuhrt wird, in der sie unter turbulen- 
tem Vermischen mit 7800 g Wasser (Dosierleistung 
etwa 30 l/Std) versetzt wird. Dabei erfolgt die Bildung 
der feinteiligen Carotinsuspension, die in ein Auffangge- 
faB uberfuhrt wird. Im AuffanggefaB wird eine Ware, 
orangefarbene Suspension des Carotins erhalten. Die 
Wirkstoffkonzentration betrug dabei 0,1 Gew-% bezo- 
gen auf die fertige Suspension, die spezifische Farb- 
starke (Extinktion bei 1 cm Schichtdicke im Maximum 
der Absorptionsbande einer mit Wasser auf einen Wirk- 
stoffgehafl von 5 ppm verdunnten Praparation) betragt 
0,66. Die TeilchengrOBenanalyse mittels Photonen-Kor- 
relations-Spektroskopie ergibt eine mittlere Teilchen- 
grOBe von 80 nm. 

Beispiel 4 

25 g p-Carotin werden in 950 g einer LOsung von 
3,6 g Diacetylweinsaureester von Monoglyceriden 
(Panodan TR® von Grinstedt) und 3,6 g d,l-a-Tocophe- 
rol in Isopropanol (Azeotrop) geldst und in einer ersten 
Mischkammer mit 1300 g Isopropanol (Azeotrop) 
gemischt, das im Warmetauscher auf 220°C erhitzt 
wurde. Bei einer Dosierleistung von etwa 2 l/Std fur die 
Suspension und 3 l/Std fur das erhitzte LOsungsmittel 
betragt die Verweilzeit in der Mischkammer 0,35 Sek. 
Dabei entsteht bei einer Temperatur von 190°C eine 
molekulardisperse LOsung, die sodann einer zweiten 
Mischkammer zugefOhrt wird, in der sie unter turbulen- 
tem Vermischen mit 15.400 g Wasser (Dosierleistung 
etwa 30 l/Std) versetzt wird. Dabei erfolgt die Bildung 
der feinteiligen Carotinsuspension, die in ein Auffangge- 
faB uberfuhrt wird. Im AuffanggefaB wird eine Ware, 
orangefarbene Suspension des Carotins erhalten. Die 



Wirkstoffkonzentration betrug dabei 0.14 Gew.-% bezo- 
gen auf die fertige Suspension, die spezifische Farb- 
starke (Extinktion im Maximum der Absorptionsbande 
einer mit Wasser auf einen Wirkstoffgehalt von 5 ppm 
verdunnten Praparation) betragt 0,72. Die TeilchengrO- 
Benanalyse mittels Photonen-Kbrrelations-Spektrosko- 
pie ergibt eine mittlere TeilchengrOBe von 220 nm. 

Beispiel 5 

25 g p-Carotin werden in 290 g einer LOsung von 
3,6 g Ascorbylpalmitat und 3,6 g d,l-a-Tocopherol in Iso- 
propanol (Azeotrop) gelOst und in einer ersten Misch- 
kammer mit 350 g Isopropanol (Azeotrop) gemischt, 
das im Warmetauscher auf 220°C erhitzt wurde. Bei 
einer Dosierleistung von etwa 2 l/Std fur die Suspension 
und 3 l/Std fur das erhitzte LOsungsmittel betragt die 
Verweilzeit in der Mischkammer 0,35 Sek. Dabei ent- 
steht bei einer Tempeartur von 190°C eine molekulardi- 
sperse LOsung, die sodann einer zweiten Mischkammer 
zugefuhrt wird, in der sie unter turbulentem Vermischen 
mit 4150 g Wasser (Dosierleistung etwa 30 l/Std) ver- 
setzt wird. Dabei erfolgt die Bildung der feinteiligen 
Carotinsuspension, die in ein AuffanggefaB uberfuhrt 
wird. Im AuffanggefaB wird eine Ware, orangefarbene 
Suspension des Carotins erhalten. Die Wirkstoffkon- 
zentration betrug dabei 0,5 Gew.-% bezogen auf die fer- 
tige Suspension, die spezifische Farbstarke (Extinktion 
im Maximum der Absorptionsbande einer mit Wasser 
auf einen Wirkstoffgehalt von 5 ppm verdunnten Prapa- 
ration) betragt 0,69. Die TeilchengrOBenanalyse mittels 
Photonen-Kbrrelations-Sperttroskopie ergibt eine mitt- 
lere TeilchengrOBe von 120 nm. 

Die hergestellten Suspensionen von p-Carotin sind 
physiologisch unbedenWich und uber lange Zeit lager- 
stabil. Beim Herstellungsverfahren wird das verwendete 
p-Carotin sehr schonend behandelt, da es nur fur eine 
sehr kurze Zeit (0.35 Sekunden) im erhitzten LOsungs- 
mittel vorliegt. Der Farbton derfeinverteilten Carotinoid- 
suspension variiert aufgrund der unterschiedlichen 
TeilchengrOBe. so daB der Farbton je nach Verfahrens- 
fuhrung eingestellt und variiert werden kann. Die Caro- 
tinoidsuspensionen weisen einen hohen Wirkstoffgehalt 
auf und sind dunnflussig, so daB eine einfache Portio- 
nierung mOglich ist, beispielsweise bei der Getranke- 
herstellung. 

PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Herstellung von feinverteilten Caroti- 
noid- oder Retinoidsuspensionen durch LOsen des 
Cartinoids oder Retinoids in einem fluchtigen, mit 
Wasser mischbaren organischen LOsungsmittel bei 
einer Temperatur von 50°C - 250°C, gegebenen- 
falls unter erhOhtem Druck, innerhalb einer Zeit von 
weniger als 10 Sek und sofort darauf folgendes 
Mischen der LOsung mit einem waBrigen Medium 
bei einer Temperatur von 0 bis 90°C, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mischen mit dem waBri- 
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gen Medium in Abwesenheit eines Schutzkolloids 
und in Gegenwart mindestens eines physiologisch 
vertraglichen Emuigators erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Teilchen- s 
grOGe in der Carotinoid- oder Retinoidsuspension 

im wesentlichen Kleiner als 1 urn ist, vorzugsweise 
0,01 - 0,4 urn, vorzugsweise 0,03 - 0,2 jim betragt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch w 
gekennzeichnet, daB das mit Wasser mischbare 
fluchtige LOsungsmittel mindestens ein Aikohol, 
Keton, Ester, Acetal oder Ether oder ein Gemisch 
von einem oder mehreren davon, vorzugsweise 
Aceton, 1,2-Butandiol-1-methylether, 1,2-Propan- is 
diol-1-n-propylether, Ethanol, n-Propanol, Isopro- 
panoi oder ein Gemisch von zweien oder mehreren 
davon ist. 

4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 20 
che. dadurch gekennzeichnet, daft als physiolo- 
gisch vertraglicher Emutgator Lecithin, ein 
Fettsauresalz, ein Mono-, Di- oder Triglycerid von 
C 12 -C 18 -Fettsauren oder aliphatischen, ggf. acety- 
lierten, PolycarbonsSuren, ggf. verestert mit Frucht- 25 
sduren, ein Zuckerfettsdureester, oder ein 
Polyglycerinester von C 12 -C 18 -Fettsauren verwen- 
det wird. 

5. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 30 
che, dadurch gekennzeichnet, da B das Carotinoid 
oder Retinoid beim Ldsen in Form einer Suspen- 
sion in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren 
organischen Verdunnungs- oder LOsungsmittel ein- 
gesetzt wird, vorzugsweise in dem beim LGsen ver- 35 
wendeten Lfisungsmittel. 

6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das LGsen des 
Carotinoids oder Retinoids im fluchtigen, mit Was- 40 
ser mischbaren organischen LOsungsmittel in einer 
Mischkammer erfolgt und das Mischen der LOsung 

mit einem waBrigen Medium in einer mit der ersten 
Mischkammer in Reihe geschalteten zweiten 
Mischkammer erfolgt und das Verfahren wahlweise 45 
kontinuierlich durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB aus der Caroti- 
noid- oder Retinoidsuspension das mit Wasser so 
mischbare organische LOsungsmittel und/oder das 
waBrige Medium zumindest teilweise entfernt wird, 
vorzugsweise die Carotinoid- oder Retinoidsuspen- 
sion spruhgetrocknet wird zu einem feinverteilten 
Pufver. 55 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration 
des Carotinoids oder Retinoids in der Suspension 



0,1 bis 100 g/l betragt. 

9. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet. daB das Gewichts- 
verhaitnis von Emulgator zu Carotinoid oder 
Retinoid in der Suspension 0,1 bis 5, vorzugsweise 
0,5 bis 2 betragt. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das mit Wasser 
mischbare organische LOsungsmittel oder gegebe- 
nenfalls die Suspension des Carotinoids oder Reti- 
noids ein Antioxidationsmittel, vorzugsweise 
Tocopherol, enthait. 

11. Carotinoid- oder Retinoidsuspension mit einer Teil- 
chengrdBe Weiner 1 fim in einem wasserhaltigen 
Medium, dadurch gekennzeichnet, daB die Sus- 
pension frei von Schutzkolloiden ist und einen 
Emulgator, ausgewahh aus Lecithin, Mono-, Di- 
oder Triglyceriden von aliphatischen, ggf. acetylier- 
ten, Polycarbonsauren, vorzugsweise Citronen- 
saure oder Weinsaure, oder AscorbylpaJmitat 
enthait. 

12. Suspension nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie die Merkmale aus einem oder 
mehreren der Anspruche 2, 4, 8, 9 und 10 aufweist. 

13. Suspension nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB das wasserhaltige Medium 
ein Gemisch aus Wasser und einem wassermisch- 
baren LGsungsmittel ist. 

14. Verwendung der Carotinoid- oder Retinoidsuspen- 
sion nach einem der Anspruche 1 bis 6 oder 8 bis 
13 oder des feinverteilten Carotinoid- oder Retino- 
idpulvers nach Anspruch 7 als Farbemittel fur 
Lebens- und Futtermittel, insbesondere Getranke. 
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